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概    要 オボアルブミン(OVA)の経口投与で即時型アレルギー性下痢症状を呈する食物ア
レルギーモデルを用い、抗原感作が成立した状態からトレランスを誘導する方法を検討した。抗原感作
後のマウスに OVA を封入したオリゴマンノース結合リポゾーム(OML)を鼻粘膜投与に投与すると、OVA 経
口チャレンジにより惹起される即時型アレルギー性下痢症状が抑制された。OVA 封入 OML 点鼻投与によ
り OVA 特異的 IgE 上昇が抑制され、OVA 特異的分泌型 IgA が増加し、腸間膜リンパ節中の CD4 陽性 CD25
陽性 T 細胞と CD8 陽性 CD28 陰性 T 細胞が増加した。また、腸間膜リンパ節 CD8 陽性 T 細胞には即時型
アレルギー性下痢症状が抑制する機能が認められた。OML を用いた免疫療法は食物アレルギーの新規治
療法となることが期待された。 
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食物アレルギー患者は近年増加傾向にあり社会
的問題となっている。乳幼児期の食物アレルギー
患者の多くは成長とともに原因食物を摂取しても
症状が出なくなることが知られている。このアウ
トグローの機序として消化能力の発達に加え、経
口免疫寛容の成立が関与していると考えられてい
る。食物アレルギーの治療としては原因食物の除
去が基本となるが、誤食の危険性や食事制限によ
る患児や家族への身体的、精神的、経済的負担が
問題となる。そこで、食事制限に代わる治療手段
として原因食物を摂取してもアレルギー症状が惹
起されないようにするため、原因食物に対する耐
性を誘導する方法の確立が求められている。 
現在、幾つかの施設で原因食物を小量ずつ摂取
して耐性獲得をめざす経口免疫療法が検討されて
いるが、耐性獲得までに長期間を要し、自然経過
で耐性が成立しただけの可能性も指摘されている。
また、治療中に重篤な副作用が誘発される危険性
が高いことが問題となっている。 
 経口摂取した抗原に対する免疫寛容の誘導に関
しては、経口免疫寛容の動物モデルの解析から、
抗原感作成立前の段階での免疫寛容誘導は比較的
容易だが、感作成立後は困難であることが明らか
にされている。そのため、抗原感作が成立した状
態から、短期間で免疫寛容を安全に誘導する方法
の確立が求められている。 
これまでの我々の研究で、オボアルブミン
（OVA）特異的 T 細胞レセプター発現トランスジ
ェニック (TCR-tg)マウスに OVA を腹腔免疫して
抗原感作を成立させ、OVA 経口投与により即時型
アレルギー性下痢症状を呈する食物アレルギーモ
デル用い、抗原感作をした野生型マウスの脾臓中
CD8 陽性 T 細胞に即時型アレルギー症状の発症を
抑制する機能があることを報告した。そこで、こ
の即時型アレルギー症状発現を抑制するCD8陽性
Ｔ細胞を in vivo で誘導する方法を検討し、抗原感
作成立後の患者を対象に食物アレルギー発症を抑
制する治療法として応用するための基礎的検討を
行った。 
食物抗原のような外来性抗原に対し CD8 陽性 T
細胞が反応するためには、抗原提示細胞のクロス
プレゼンテーション機能により食物抗原が提示さ
れる必要がある。クロスプレテーションの機序は
不明な点が多いが、マンノースレセプターを介し
て抗原が取り込まれるとクロスプレゼンテーショ
ンが生じやすいとの報告があることから、オリゴ
マンノースを結合させたリポゾームを利用して抗
原投与を行う方法の有用性を検討した。
 
 
1) オリゴマンノース結合リポゾームによる抗原
特異的アレルギー性下痢症状抑制効果 
オリゴマンノース結合リポゾームにOVAを封入
させたもの（OVA-OML）を、あらかじめ OVA ま
たはオボムコイド（OM）で腹腔感作したマウスの
鼻粘膜に 5 日間投与した後、OVA を経口チャレン
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ジすると無処理マウスではチャレンジ２回目から
即時型下痢症状と、低体温を呈するようになるが、
OVA-OML 投与群では症状発現が抑制された。
OVA の代わりにオボムコイドで感作したマウスに
オボムコイドを経口投与する前に OVA-OML を点
鼻投与した場合には抑制効果は認められず、抑制
効果は抗原特異的と考えられた。 
2) OVA-OML 投与が液性免疫応答に及ぼす影響 
OVA-OML投与群と非投与群との血清中OVA特
異的免疫グロブリン抗体価の変化を比較すると、
OVA 経口チャレンジ前の OVA 特異的 IgE, IgG1, 
IgG2a 抗体価は両群で優意な差を認めなかった。
しかし、OVA 経口チャレンジにより認められる
OVA 特異的 IgE 抗体価の上昇は、OVA-OML 投与
群で抑制され、OVA 特異的 IgG1 抗体価は、逆に
増強を認めた。また、経口チャレンジ後には腸管
洗浄液中の OVA 特異的 IgA 値の上昇を認めた
OVA 特異的 IgG1 と IgE 値の変化に乖離を認めた 
ことから OML を用いた免疫療法は液性免疫を
Th2 から Th1 反応優位へと変化させるものではな
いと考えられた。 
3) OVA-OML 投与が腸間膜リンパ節サブセット構
成に及ぼす影響 
即時型アレルギー下痢症状は腸間膜リンパ節リ
ンパ球の輸注により再現できること、経口免疫寛
容の成立に腸間膜リンパ節が重要な働きを持つこ
とが報告されており、腸間膜リンパ節が即時型下
痢症状の病態制御に関わっていると考えられる。
そこで腸管膜リンパ節単核細胞のリンパ球画を解
析すると、OVA-OML 投与群では、非投与群に比
べ調節性 T 細胞の機能を有することが推測されて
いるCD8陽性CD28陰性T細胞とCD4陽性CD25
陽性 Foxp3 陽性 T 細胞の増加を認めた。 
4) 腸間膜リンパ節 CD8 陽性 T 細胞によるアレル
ギー性下痢症状抑制効果 
OVA-OML 点鼻投与により調節機能を有する
CD8 陽性 T 細胞が誘導されたか否かを検証するた
め、OVA-OML 点鼻投与または非投与の後、OVA
の経口チャレンジを行ったマウスの腸間膜リンパ
節より単核細胞を分離した。分離した全単核細胞
または CD8 陽性 T 細胞を別の OVA 感作マウスに
輸注した後、OVA の経口チャレンジを行ったとこ
ろ、OVA-OML 点鼻投与マウス由来の全単核細胞
あるいは CD8 陽性 T 細胞を輸注したばあいには、
下痢症状の抑制を認めた。しかし、非投与マウス
から分離した細胞を輸注しても抑制効果は認めら
れなかった。 
 以上の結果より、オリゴマンノース結合リポゾ
ームを利用した抗原投与法は、腸管膜リンパ節に
おいて調節性機能を有する細胞を誘導し、OVA 特
異的 IgE や分泌型 IgA 産生を変化させ、アレルギ
ー性下痢症状が抑制すると考えられ、食物アレル
ギーの新規治療法への応用が期待される。
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